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摘要 :目的 探讨 高 精度 腹腔 灌注 化 疗 (HIPEC ) 治 疗 后 血清 miR-409-3P 表 达 水 平 与 胃癌 预后 的 关系 。 方 法 采用 实时 荧光 定量 
聚合 酶 链 反应 检测 高 精度 腹腔 灌注 化 疗 后 血清 miR-409-3p 表 达 水 平 , 并 分 析 其 胃癌 预后 的 关系 。 结 果 高 精度 腹腔 灌注 化 疗 


后 血清 miR-409-3p 低 表达 量 组 中 位 生存 期 低 于 高 表达 量 组 中 位 生存 期 ,差异 认为 有 统计 学 意义 。 结 论 血清 miR-409-3p 可 能 


成 为 评估 预后 的 生物 标志 物 。 
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Abstract: Objective To investigate the relationship between expression levels of serum miR-409-3P after Hyperthemic 
Intraperitoneal Chemotherapy (HIPEC) and prognosis of gastric cancer. Methods The serum expression levels of miR-409-3p 
after HIPEC was examined using real-time reverse transcription polymerase chain reaction and analyze the relationship 
between levels and prognosis of gastric cancer. Results The high expression group tended to have longer median survival 
time, compared with the low expression group, P=0.003. Conclusion The expression levels of serum miR-409-3P after HIPEC 


may become biomarkers of evaluate prognostic of gastric cancer. 
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胃癌 是 我 国 常见 的 恶性 肿瘤 之 一 ,腹膜 转移 是 胃 
癌 最 常见 的 转移 方式 ” ,高 精度 腹腔 灌注 化 疗 (HIPEC) 

胃癌 ”\ 结 直肠 癌 * 治 疗 中 提高 患者 的 近期 生存 率 。 
但 病人 仍 会 发 生 肿瘤 复发 ,甚至 远 处 转移 ,最 重要 的 原 
因 是 因为 胃癌 细胞 对 化 疗 药物 产生 了 多 药 耐 药 ”。 新 
近 研 究 表明 微小 RNA(miRNA) 在 肿瘤 发 生 中 发 挥 癌 基 
因 或 拖 癌 基因 的 重要 作用 ,是 调节 多 药 耐 药性 的 关键 上 
游 分 子 之 一 "。 在 前 期 研究 中 通过 筛选 HIPEC 治疗 前 
后 血清 miRNA 表 达 谱 发 现 有 169 个 miRNA 表 达 较 化 
疗 前 上 调 , 其 中 miR-409-3P 上 调 最 为 明显 。 本 次 研究 
为 了 探讨 HIPEC 治疗 后 miR-409-3P 表 达 水 平 与 胃癌 
预后 的 关系 。 


I 


了 


全 


1 资料 与 方法 
1.1 一 般 资料 
收集 我 院 2010 年 12 月 ~2014 年 12 月 收治 的 胃癌 


患者 行 HIPEC 治 疗 98 例 ,其 中 男性 52 例 ,女性 46 例 , 男 
女 比 例 1.13。 年 龄 44~71 岁 ,中 位 年 龄 55 岁 。 对 每 位 患 
者 化 疗 后 采用 未 添加 抗 凝 剂 的 干燥 管 分 别 进行 外 周 静 
脉 血 采血 5 mL ,于 室温 下 保存 ,凝血 后 进行 血清 分 离 。 
通过 电话 随访 门诊 随访 查阅 病历 等 方式 获得 
访 数 据 , 最 终 随访 时 间 为 2015 年 12 月 ,随访 12~60 个 
月 ,中 位 随访 时 间 为 28 个 月 。 其 中 4 例 失 访 ,随访 率 为 
95.9%, 
1.2 RNA 提 取 及 miR-409-3p 的 实时 荧光 定量 聚合 酶 链 
应 用 RNA 提取 试 剂 盒 提 取 血 清 中 的 RNA。 通 过 
PrimeScriptRT 试剂 盒 (Takara) 合 成 首 条 cDNA 链 ， 
miR-409-3p 定 量 采用 实时 奕 光 定量 RT- PCR 法 ,以 
U6 miRNA 作为 内 参 。 扩 增 的 特异 性 采用 溶解 曲线 和 
PCR 产 物 的 琼脂 糖 电 泳 进行 分 析 。miR-409-3p 在 血清 
中 的 表达 水 平 采 用 相对 于 内 参 U6 的 2 "公式 进行 计 
年, 人 Ct= 和 人 Cua A Ctinies 
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1.3 统计 学 方法 
HIPEC 后 miR-409-3p 表 达 水 平 以 平均 值 为 界 分 为 
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两 组 ,小 于 平均 值 为 低 表 达 组 ,大 于 平均 值 为 高 表达 
组 。miR-409-3p 表 达 水 平 高 低 与 病理 因素 的 关系 比较 
采用 x 检验。 高 . 低 表达 组 与 临床 病理 因素 的 风险 比 和 
95%CI 采 用 Logistic 二 项 回归 分 析 ,Kaplan-Meier 最 小 
乘积 法 评价 总 生存 率 ,miR-409-3p 高 表达 组 与 低 表达 
组 生存 率 的 差异 采用 Log-rank 检 验 。P<0.05 表 示 差 异 
有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 miR-409-3p 表 达 与 临床 病理 特征 的 关系 
98 例 胃癌 患者 接受 HIPEC 治疗 后 血清 中 
miR-409-3p 相 对 表达 量 均 值 为 6.76, 标 准 差 为 0.15。 根 
据 血 清 中 miR-409-3p 表 达 水 平 以 平均 值 为 界 分 为 两 
组 ,小 于 平均 值 为 低 表 达 组 ,大 于 平均 值 为 高 表达 组 。 
血清 miR-409-3p 表 达 与 临床 病理 特征 关系 ,血清 
miR-409-3p 表 达 量 与 性 别 ,年龄 .肿瘤 直 径 .分 化 程度 、 
有 无 远 处 转移 .手术 性 质 以 及 TNM 分 期 均 无 关 (P> 
0.05)。 但 在 淋巴 有 无 转移 的 表达 量 分 布 不 一 致 ,差异 有 
统计 学 意义 (P<0.05, 表 1)。 


表 1 血清 miR-409-3p 表 达 与 临床 病理 特征 关系 
miR-409-3p 表 达 水 平 


临床 病理 特征 
低 于 平均 值 ”高 于 平均 值 
性 别 0.153 
男 23 29 
女 7 19 
年 龄 ( 岁 ) 0.181 
<50 13 14 
50~60 22 27 
>60 15 7 
肿瘤 最 大 径 (cm) 0.800 
<4.5 20 18 
=4.5 30 30 
分 化 程度 0.200 
低 8 14 
中 31 28 
高 11 6 
淋巴 转移 0.034 
无 10 19 
有 40 29 
远 处 转移 0.567 
无 36 32 
有 14 16 
手术 性 质 0.568 
姑息 /未 切除 15 17 
根治 性 35 31 
TNM 分 期 0.567 
亚 期 34 30 
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2.2 单 因 素 Logistic 回归 分 析 血 清 miR-409-3p 表 达 与 
临床 病理 特征 关系 

单 因素 Logistic 回归 分 析 血 清 miR-409-3p 低 表达 
量 和 高 表达 量 与 临床 病理 特征 关系 如 表 2 所 示 ,淋巴 转 
移 可 能 影响 HPEC 治 疗 后 血清 中 miR-409-3p 表 达 。 


表 2 单 因 素 Logistic 回归 分 析 血 清 miR-409-3p 表达 与 临床 
病理 特征 关系 


临床 病理 因素 OR 95% CI P 
性 别 

男 1.000 

女 0.558 0.250~1.245 0.154 
年 龄 ( 岁 ) 

<50 1.000 

50~60 3.117 0.957~10.151 0.059 

>60 2.232 0.775~6.428 0.137 
肿瘤 最 大 径 (cm) 

<4.5 1.000 

=4.5 0.280 0.692~3.567 0.280 
分 化 程度 

低 1.000 

中 0.516 0.188~1.414 0.198 

高 4.889 0.083~1.168 0.084 
淋巴 转移 

无 1.000 

有 2.621 1.063~6.463 0.036 

无 1.000 

有 1.286 0.544~3.041 0.567 
手术 性 质 

姑息 /未 切除 1.000 

根治 性 0.782 0.335~1.821 0.568 
TNM 分 

亚 期 1.000 
TV 期 0.258 0.554~2.934 0.568 


2.3 血清 miR-409-3p 低 表达 与 高 表达 组 胃癌 患者 Ka- 
plan-Meier 生存 期 

HIPEC 治 疗 后 血清 miR-409-3p 低 表达 量 组 中 位 生 
存 期 为 26 个 月 ,95% CI: 24.020~27.980; 血清 
miR-409-3p 高 表达 量 组 中 位 生存 期 为 30 个 月 ,95%CI= 
25.972~34.028 ,两 组 比较 log-rank 值 为 8.673,P=0.003。 


3 讨论 

miRNA 是 一 类 长 度 在 19~23 nt 的 内 源 性 非 编码 单 
链 小 RNA, 因 其 片段 较 小 , 且 耐 RNA 酶 降解 ,因此 能 在 
血清 样本 中 稳定 存在 ” ,是 一 类 理想 的 肿瘤 分 子 标志 ,这 
为 检测 血清 中 miRNA 应 用 于 评估 肿瘤 的 预后 提供 了 可 
能 。miRNA 的 靶 向 作用 于 大 约 30% 的 人 类 基因 , 越 来 
越 多 的 证 据 表 明 miRNA 的 在 基因 表达 中 的 重要 性 *。 
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多 药 耐 药性 常 造成 胃癌 化 疗 失败 ,影响 患者 的 预后 。 热 
疗 能 够 有 效 逆转 恶性 肿瘤 多 药 耐 药性 ”, 但 具体 机 制 并 
未 清楚 。 同 时 研究 "发 现 某 些 miRNA 在 胃癌 多 药 耐 药 
性 中 发 挥 作用 ,并 有 报道 "显示 miR-409-3p 与 肿瘤 的 
增殖 .侵袭 以 及 细胞 凋 亡 有关 ,提示 miR-409-3p 可 能 三 
胃癌 多 药 耐 药性 有 关 。 

体外 研究 中 表明 胃癌 细胞 SGC-7901 中 
miR-409-3p 的 表达 显著 抑制 细胞 的 增殖 以 及 诱导 细胞 
的 油 亡 。Ma 等 发 现 乳 腺 癌 组 织 中 miR-409-3p 的 
表达 水 平 相 比 于 癌 旁 组 织 明 显 下 调 , 并 与 乳腺 癌 的 不 良 
预后 显著 相关 ,可 能 的 作用 机 制 是 miR-409-3p 的 表达 
降低 了 ZEB1 和 蛋白 质 的 水 平 。ZEB1 和 蛋白 质 与 肿瘤 细胞 
的 侵袭 力 ,分 化 程度 有 密切 关系 ~”。 人 研究 发 现 与 比邻 非 
肿瘤 组 相 比 ,骨肉 瘤 细胞 中 miR-409-3p 表 达 呈 下 降 , 表 
达 水 平 与 骨肉 瘤 的 迁移 相关 "“。 在 肺癌 组 织 中 亦 发 现 
相同 的 表达 下 调 趾 , 相 比 miR-409-3p 高 表达 , 低 
miR-409-3p 表 达 患 者 肿瘤 分 化 程度 低 , 淋 巴结 转移 的 
发 生 率 较 高 ,可 能 的 机 制 是 通过 靶 向 c-Met 抑制 Akt 的 
言 号 通路 减少 肺癌 细胞 迁移 和 侵 玲 。 

本 次 研究 结果 表明 患者 有 淋巴 结 转移 ,HPEC 治疗 
后 血清 中 miR-409-3p 更 倾向 于 低 表 达 。 有 研究 证 实 血 
清 中 miRNA 可 作为 胃癌 诊断 的 生物 标志 物 "。 本 研究 
结果 表明 miR-409-3p 在 HIPEC 治 疗 后 高 表达 有 更 长 的 
中 位 生存 时 间 , 且 与 低 表 达 组 相 比 有 统计 学 意义 。 那 么 
HIPEC 治 疗 后 血清 中 miR-409-3p 有 可 能 成 为 评估 胃癌 
预后 的 生物 标志 物 。 
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